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Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy by∏a ocena wartoÊci Êrednich i krotnoÊci median (MoM) charakterystycznych dla danego
wieku cià˝owego dla st´˝eƒ PAPP-A i beta hCG w cià˝ach fizjologicznych mi´dzy 11+0 a 13+6 tygodniem cià˝y w ba-
danej populacji. 
Materia∏ i Metody: Do grupy badanej w∏àczono 800 ci´˝arnych mi´dzy 11 a 14 tygodniem cià˝y. 
Wszystkie ci´˝arne by∏y zakwalifikowane do przeprowadzenia nieinwazyjnych badaƒ prenatalnych I trymestru.
U wszystkich pacjentek pobrano 2,7ml krwi, którà po odwirowaniu i uzyskaniu osocza poddano ocenie poziomów
PAPP-A i beta hCG przy wykorzystaniu analizatora Kryptor firmy Brahms Diagnostica. 
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Wst´p
St´˝enia PAPP-A i beta hCG w osoczu ci´˝arnej sà u˝ywa-
ne w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej w celu oceny ryzy-
ka wyst´powania wybranych aneuploidii. W ostatnim czasie
pojawi∏y si´ tak˝e doniesienia o wykorzystaniu tych substancji
do predykcji niektórych powik∏aƒ II i III trymestru cià˝y (po-
ród przedwczesny, wewnàtrzmaciczne zahamowanie wzrostu
p∏odu, rzucawka zagra˝ajàca). Autorzy poddali analizie wyni-
ki st´˝eƒ omawianych substancji w populacji polskiej mi´dzy
11 a 14 tygodniem cià˝y 
St´˝enia osoczowego bia∏ka cià˝owego A (PAPP-A) i wol-
nej podjednostki beta ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej
(beta hCG) w osoczu ci´˝arnej sà u˝ywane w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej w celu oceny ryzyka wyst´powania
wybranych aneuploidii. Badania te sà wykonywane mi´dzy 11 
a 13,6 tygodniem cià˝y wraz z ocenà przeziernoÊci karkowej
(nuchal translucency – NT) [1, 2, 3, 4].
W polskim piÊmiennictwie brak jest publikacji analizujà-
cych wartoÊci PAPP-A i beta hCG w naszej populacji. Jest to
prawdopodobnie spowodowane niskà dost´pnoÊcià do certy-
fikowanych przez Fetal Medicine Foundation (FMF) metod
oceny tych parametrów biochemicznych. 
Od wielu lat w badaniach prenatalnych w Polsce wykorzy-
stuje si´ testy bibu∏owe oceniajàce poziom badanych substan-
cji. Pomimo niewàtpliwej wartoÊci klinicznej tych metod nale-
˝y podkreÊliç brak zgodnoÊci tych metod z przyj´tymi przez
FMF standardami. W Êwietle tych faktów oraz w zwiàzku z
pojawiajàcymi si´  doniesieniami o wykorzystaniu poziomów
st´˝eƒ PAPP-A i beta hCG do predykcji niektórych powik∏aƒ
II i III trymestru cià˝y (poród przedwczesny, wewnàtrzmacicz-
ne zahamowanie wzrostu p∏odu, rzucawka zagra˝ajàca) po-
stanowiliÊmy poddaç analizie wyniki st´˝eƒ omawianych sub-
stancji w populacji polskiej mi´dzy 11 a 14 tygodniem cià˝y
przy wykorzystaniu certyfikowanej metody pomiarowej Kryp-
tor firmy Brahms.
Cel pracy
Celem pracy by∏a ocena wartoÊci Êrednich i krotnoÊci me-
dian (MoM) charakterystycznych dla danego wieku cià˝owe-
go dla st´˝eƒ PAPP-A i beta hCG w cià˝ach fizjologicznych
Badania wykonano w 5 oÊrodkach (Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, Âlàska Akademia Medyczna, Instytut Mat-
ki i Dziecka, Akademia Medyczna w Lublinie oraz Akademia Medyczna w Warszawie). 
Wyniki: Badana grupa zosta∏a podzielona na dwie podgrupy. I – to pacjentki do 35 roku ˝ycia (350 pacjentek) i II
to pacjentki powy˝ej 35 roku ˝ycia (450 pacjentek). W badanej grupie nie wykazano ró˝nic istotnych statystycznie
mi´dzy wartoÊciami opisujàcymi pacjentki z obu grup wiekowych.
Przeprowadzono równie˝ analiz´ statystycznà oceniajàcà korelacj´ mi´dzy wymiarem ciemieniowo–siedzeniowym
(CRL) a wartoÊciami beta hCG i PAPP-A. U˝ywajàc testu korelacji rang Spearmana wykazano istnienie s∏abej ujem-
nej korelacji mi´dzy CRL a beta hCG oraz istnienie dodatniej korelacji mi´dzy CRL a PAPP-A. Nie wykazano nato-
miast korelacji mi´dzy wartoÊciami beta hCG, PAPP-A a wiekiem ci´˝arnej i szerokoÊcià przeziernoÊci karkowej.
Wnioski: Opracowano normogramy dla poziomów wolnej beta-hCG i PAPP-A
w cià˝y fizjologicznej mi´dzy 11+0 a 13+6 tygodniem w badanej populacji. Wykazano istnienie dodatniej korelacji mi´-
dzy wartoÊciami PAPP-A a CRL oraz s∏abej ujemnej korelacji mi´dzy wolnej beta-hCG a CRL.
S∏owa kluczowe: trymestr cià˝y pierwszy / diagnostyka prenatalna / gonadotropiny 
kosmówkowe – analiza / bia∏ko alfa osocza cià˝owe – krew / 
Abstract
Evaluation of pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) and free beta subunit of human chorionic
gonadotropin (beta hCG) levels and sonographic assesement of fetal nuchal translucency (NT) in singleton preg-
nancies between 11 and 14 weeks of gestation – Poland’s multi-centers research. 
Objectives: Pregnancy-associated plasma protein A has been reported to be low in Down syndrome affected preg-
nancies during the first trimester of pregnancy. Enlarged nuchal translucency (NT) is observed in about 80% of fetus-
es affected with chromosomal abnormalities and congenital heart defects (CHD). 
Material and Methods: The aim of this study were to determine value and the medians of free beta-human chori-
onic gonadotropin (beta-hCG) and pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) and nuchal translucency thick-
ness in the first trimester in a prospective study of a non-selected Polish population. 
Results: All  examinations have been performed according to the Fetal Medicine Foundation (FMF) rules. We have
included 800 women between 11 weeks 0 days and 13 weeks 6 days gestation into a biochemical examination.
Women booked into the clinic were offered screening, using a combination of maternal serum free beta-hCG and
pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) and fetal nuchal translucency thickness. The maternal serum were
measured using the Kryptor analyzer (Brahms Diagnostica). All pregnant women have been divided into 2 groups –
younger than (first group) and older than (second group) 35 years of age. 
Conclusions: Nomogrames for free beta-hCG and PAPP-A levels in physiological pregnancy between 11+0 and 13+6
weeks were determined in the examined population. A positive correlation between PAPP-A and CRL levels, as well
as a weak negative correlation between free beta-hCG and CRL, were demonstrated. 
Key words: pregnancy trimester first / prenatal diagnosis / chorionic gonadotropin beta-
-subunit / chorionic gonadotropin – blood / pregnancy associated plasma 
– protein-A – analysis / biological markers / 
mi´dzy 11+0 a 13+6 tygodniem cià˝y w badanej populacji.
Dodatkowym celem pracy by∏a tak˝e ocena korelacji tych
wartoÊci z wynikami pomiarów d∏ugoÊci ciemieniowo-siedze-
niowej (CRL), przeziernoÊci karkowej (NT) oraz wiekiem
ci´˝arnej. 
Materia∏ i metody:
Do grupy badanej w∏àczono 800 ci´˝arnych mi´dzy 11
a 14 tygodniem cià˝y. Wszystkie ci´˝arne by∏y zakwalifikowa-
ne do przeprowadzenia nieinwazyjnych badaƒ prenatalnych
I trymestru. Najcz´stszymi wskazaniami do przeprowadzenia
diagnostyki prenatalnej by∏y: wiek ci´˝arnej powy˝ej 35 roku
˝ycia i l´k przed urodzeniem dziecka uszkodzonego genetycz-
nie. U wszystkich pacjentek pobrano 2,7ml krwi, którà po od-
wirowaniu i uzyskaniu osocza poddano ocenie poziomów
PAPP-A i beta hCG przy wykorzystaniu analizatora Kryptor
firmy Brahms Diagnostica. Z grupy badanej wy∏àczono przy-
padki cià˝ powik∏anych objawami poronienia zagra˝ajàcego
oraz cià˝e mnogie. Badania wykonano w 5 oÊrodkach (Insty-
tut Centrum Zdrowia Matki Polki w ¸odzi, Âlàska Akademia
Medyczna w Rudzie Âlàskiej, Instytut Matki i Dziecka w War-
szawie, Akademia Medyczna w Lublinie oraz Akademia Me-
dyczna w Warszawie). 
U wszystkich ci´˝arnych przeprowadzono równie˝ bada-
nie sonograficzne mi´dzy 11 a 14 tygodniem cià˝y z ocenà d∏u-
goÊci ciemieniowo-siedzeniowej (CRL) oraz przeziernoÊci kar-
kowej (NT). Wszyscy lekarze przeprowadzajàcy to badanie le-
gitymowali si´ certyfikatami FMF (Fetal Medicine Founda-
tion). Czas trwania cià˝y ustalono na podstawie daty ostatniej
miesiàczki, który korygowano poprzez pomiar wymiaru cie-
mieniowo-siedzeniowego (CRL), je˝eli ró˝nica by∏a wi´ksza
ni˝ 3 dni. Ocen´ krotnoÊci median (MoM) dokonano przy
u˝yciu certyfikowanego przez FMF oprogramowania
ASTRAIA 1.17.73.
Analiz´ statystycznà przeprowadzono przy u˝yciu progra-
mu Statistica for Windows PL v. 5.1 PL. Za istotnà statystycz-
nie wartoÊç przyj´to p<0,05.
Wyniki
Badana grupa zosta∏a podzielona na dwie podgrupy. I – to
pacjentki do 35 roku ˝ycia (350 pacjentek) i grupa II to pa-
cjentki powy˝ej 35 roku ˝ycia (450 pacjentek). 
W ca∏ej grupie badanej mediana wartoÊci beta hCG wy-
nios∏a 41,13IU/l a mediana wartoÊci PAPP-A 3,45IU/l. Odpo-
wiednie wartoÊci krotnoÊci median (MoM) wynios∏y 1,06
i 1,07. Szczegó∏owe wyniki przedstawia tabela I. 
Wyniki w grupie I (do 35 r.˝.) wynosi∏y odpowiednio dla
beta hCG 44,17 IU/l (MoM – 1,11) a dla PAPP-A 3,54
IU/l (MoM 1,08). Szczegó∏owe wyniki przedstawia tabela II.
Wyniki w grupie II (powy˝ej 35 r.˝.) wynosi∏y odpowied-
nio dla beta hCG 39,12 IU/l (1,03) a dla PAPP-A 3,30
IU/l (MoM 1,03). Szczegó∏owe wyniki przedstawia tabela III.
Nie wykazano ró˝nic istotnych statystycznie mi´dzy war-
toÊciami opisujàcymi pacjentki z obu grup.
Przeprowadzono równie˝ analiz´ statystycznà oceniajàcà
korelacj´ mi´dzy wymiarem ciemieniowo-siedzeniowym
(CRL) a wartoÊciami beta hCG i PAPP-A. U˝ywajàc testu ko-
relacji rang Spearmana wykazano istnienie s∏abej ujemnej ko-
relacji mi´dzy CRL a beta hCG oraz istnienie dodatniej kore-
lacji mi´dzy CRL a PAPP-A. Nie wykazano natomiast kore-
lacji mi´dzy wartoÊciami beta hCG, PAPP-A a wiekiem ci´-
˝arnej i szerokoÊcià przeziernoÊci karkowej. Szczegó∏owe wy-
niki przedstawia tabela IV.
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Tabela IV. Test korelacji rang Spearmana.
Korelowane parametry R Spearman t (N-2) poziom p
Wiek matki & wolne beta-hCG -0,1198 -1,513 0,1288
Wiek matki & PAPP-A -0,0397 -0,513 0,5498
NT  & wolne beta-hCG -0,0638 -1,129 0,3002
NT  & PAPP-A 0,0933 1,137 0,2511
CRL & wolne beta-hCG -0,2238 -3,765 0,0001
CRL & PAPP-A 0,3876 7,732 0,0000
N = 8 0 0
Dyskusja
Poziom osoczowego bia∏ka cià˝owego A (PAPP-A) oraz
wolnej podjednostki beta ludzkiej gonadotropiny kosmów-
kowej od kilku lat jest w polu intensywnych zainteresowaƒ
naukowców. 
Jest to zwiàzane g∏ównie z wykorzystaniem tych substancji
do oceny ryzyka wyst´powania wybranych aberracji chromo-
somowych. Test oceniajàcy ryzyko wystàpienia trisomii 21, 13
i 18 pary chromosomów na podstawie wieku matki, ultra-
sonograficznej oceny szerokoÊci przeziernoÊci karkowej oraz
dwóch opisywanych markerów biochemicznych staje si´  obec-
nie najpowszechniej stosowanà nieinwazyjnà metodà diagno-
styki prenatalnej I trymestru cià˝y [1, 2, 3, 4, 5, 6, 11].
Liczne publikacje wykazujà, ˝e w cià˝ach obarczonych triso-
mià 21 pary chromosomów w badaniach mi´dzy 11 a 14 tygo-
dniem stwierdzamy wy˝szà koncentracj´ wolnej podjednostki
beta-hCG (powy˝ej 2 MoM) oraz ni˝szy poziom PAPP-A
(poni˝ej 0,5 MoM).   
W ostatnim czasie pojawi∏y si´ równie˝ publikacje podkre-
Êlajàce mo˝liwoÊç wykorzystania tych markerów biochemicz-
nych w predykcji wybranych powik∏aƒ II i III trymestru cià˝y.
Ricciardulli i wsp. wskazujà na istniejàcà korelacj´ mi´dzy ni-
skimi wartoÊciami PAPP-A a wystàpieniem porodu przed-
wczesnego [7]. Yaron i wsp. podkreÊlajà w swym doniesieniu
istotnoÊç dok∏adnej oceny wartoÊci MoM dla PAPP-A. 
W badaniach tych autorzy zaprezentowali poglàd, wed∏ug
którego pacjentki ze stwierdzonà mi´dzy 11 a 14 tygodniem
cià˝y wartoÊcià MoM dla PAPP-A <0,25 wykazujà znamien-
nie statystycznie cz´stsze wyst´powanie wewnàtrzmacicznego
zahamowania wzrostu p∏odu, nadciÊnienia cià˝owego oraz
spontanicznych poronieƒ. Nie stwierdzono natomiast wyst´-
powania podobnych korelacji dla poziomów wolnej podjed-
nostki beta hCG i powik∏aƒ II i III trymestru cià˝y [8, 9].
W przeprowadzonych przez nas badaniach stwierdziliÊmy
brak istotnych statystycznie ró˝nic mi´dzy wartoÊciami opisu-
jàcymi poziomy beta hCG i PAPP-A mi´dzy pacjentkami
z obu grup wiekowych. Podobne wyniki w swojej publikacji
zaprezentowa∏ Spencer i wsp. [10]. Takie wyniki oraz brak ko-
relacji mi´dzy wskaênikami biochemicznymi oraz wartoÊcia-
mi szerokoÊci przeziernoÊci karkowej (NT) umo˝liwiajà ich
zastosowanie jako niezale˝nych markerów oceniajàcych ryzy-
ko wystàpienia zaburzeƒ chromosomalnych.
Wyniki naszych badaƒ dotyczàce zmian w poziomach be-
ta hCG i PAPP-A w zale˝noÊci od tygodnia trwania cià˝y po-
krywajà si´ równie˝ z dotychczasowymi obserwacjami innych
autorów. Wyniki te wskazujà, ˝e poziomy beta hCG w cià˝y
fizjologicznej malejà wraz z rozwojem cià˝y i wykazujà przy
tym s∏abà korelacj´ z d∏ugoÊcià ciemieniowo-siedzeniowà. Na-
tomiast z odwrotnà sytuacjà mamy do czynienia w przypadku
st´˝enia PAPP-A. WartoÊci tej substancji rosnà mi´dzy 11 a14
tygodniem cià˝y i wykazujà korelacj´ z d∏ugoÊcià ciemienio-
wo-siedzeniowà. 
Wnioski
1. Opracowano normogramy dla poziomów wolnej beta-hCG
i PAPP-A w cià˝y fizjologicznej mi´dzy 11+0 a 13+6 tygo-
dniem w badanej populacji.
2. Wykazano istnienie dodatniej korelacji mi´dzy wartoÊciami
PAPP-A a CRL oraz s∏abej ujemnej korelacji mi´dzy wol-
nej beta-hCG a CRL
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